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ADAM ファミリーや BACE1 を主とする種々の切断酵素により切断を受ける。この
切断のプロセスが、NRG1 の機能制御において重要であると考えられ、その切断酵
素や切断制御機構に関して主に培養細胞を用いて研究がおこなわれてきた。  





サー  (Neuregulin 1 Cleavage Indicating SenSOR, N-CISSOR)を開発した。  
 
 まず、NRG1 の細胞外領域を mCherry、細胞内領域を GFP で標識した N-CISSOR
を作製し、HEK293T 細胞を用いた評価により、N-CISSOR の細胞表面上での分布、
Phorbol-12-myristate-13-acetate (PMA)刺激により誘導される切断動態および受
容体である ErbB3 をリン酸化させる生理活性の点において、N-CISSOR が NRG1
をよく模倣することを確認した。そして、HEK293T 細胞に  N-CISSOR を発現させ
タイムラプスイメージングにより経時的に蛍光強度を測定したところ、N-CISSOR 
の mCherry/GFP 蛍光強度比は  PMA 刺激により時間とともに低下した。この PMA
依存的な mCherry/GFP 蛍光強度比の低下は、メタロプロテアーゼ活性の抑制およ
び NRG1 の切断部位の除去によりともに阻害されたことから、N-CISSOR は NRG1
の切断を mCherry/GFP 蛍光強度比の低下により評価できることが示された。さら
に、mCherry/GFP 蛍光強度比の Ratio image を取得することで NRG1 の切断を可
視化すると、 PMA 依存的な NRG1 の切断は細胞内において局在性をもつことがわ
かった。そこで、個体中での NRG1 の切断を評価するため、N-CISSOR をゼブラフ
ィッシュ胚で神経細胞特異的に発現させたところ、NRG1 は運動神経細胞において
細胞体よりも軸索で優先的に切断されること、そして、その切断はメタロプロテア
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